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A 

Anthranilsaureamide und deren Verwendung als 

Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft Anthranilsaureamide und deren Verwendung als 
5 Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente 

Angiogenese ausgelost werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Anthranllsiureamlde. 

Persistente Angiogenese kann die Ursache fiir verschiedene Erkrankungen wie 
0 Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis. Hamangioma. Angiofribroma. 

Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie. Neovaskulares Glaukom, 

Nierenerkrankungen. wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 

Nephrosklerose. thnDmblsche mikroangiopatische Syndrome, 

TransplantatlonsabstoBungen und Glomerulopathie. fibrotische Erkrankungen. 
' wie Leberzirrhose, mesangialzellproiiferative Ericrankungen und 

Artheriosklerose sein oder zu einer Verschlimmerung dieser Erkrankungen 

fuhren. 



20 



25 



Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors kann zur Behandlung 
derartiger Erkrankungen und anderer VEGF-induzierter pathologischer 
Angiogenese und vaskularer permeabiler Bedlngungen, wie Tumor- 
Vaskularisierung, venvendet werden. Beisplelswelse 1st bekannt. daR durch 
lesllche Rezeptoren und Antlkdrper gegen VEGF das Wachstum von Tumoren 
gehemmt werden kann. 

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF iiber seinen 
Rezeptor induziert. Damit VEGF diese WIrkung entfalten kann ist es notig. dali 
VEGF am Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphoryliening hervorgerufen 
wird. 



30 
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PCT/EP99/08478 



Es sind bereits Phenyl-Anthranilamid-Derivate bekannt, die als Angiotensin 11- 
Antagonisten (EP 564 356) und als EntzOndungshemmer und Antl-Ulcera- 
Verbindungen (U.S. 3.409,668) zur Anwendung kommen. 

Es wurde nun gefunden. dali Verbindungen der allgemeinen Formel I 




fur die Gruppe sNR^steht, 

for Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gruppe =NR'' steht, 

fur die Gruppe =NR^° oder =N-, -N(R'°)-(CH2)q-. 

verzweigtes Oder unverzweigtes C,^-Alkyl oder die 

Gruppe 



10 



in der 

A 

W 



15 





f 


c 




F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




O 



20 



Steht, 

Oder A, Z und R^ genneinsam die Gruppe 
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3 




bilden, 

m, n und o fiir 0 - 3 steht. 

q furl -6 steht 

Ra. Rb. Rc. Rd. Re. Rf unabhSnglg voneinander fOr Wasserstoff, 

C,^ AlkyI Oder die Gruppe =NR^° stehen und / 
Oder R3 und oder R^, mit und Oder R^ oder 
Rc mit Re und oder R, eine Bindung bilden 
kdnnen, oder bis zu zwei der Reste R3-R, eine 
Brucke mit je bis zu 3 C-Atomen zu oder zu 
R^ schilellen konnen. 
X fiir die Gmppe =NR^ oder =N- steht, 

y fur die Gruppe -(CHj)^ steht. 

P fiir 1-4 steht, 

unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen. C,^-Alkyl. ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes C,^- 
Aikyl Oder C,^-Alkoxy substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, mit Ausnahme der 
Verbindungen, in denen Aryl unmittelbar an 



wo 00/27819 



R' ,R^ R« und R' 



R». R^ und R 



PCT/EP99/08478 

die =NR^ Gruppe in der Bedeutung von A 
gebunden ist. 

fur Wasserstoff oder Ci^-Alkyl steht oder mit 
Ra-R, von Z Oder zu R, eine Brucke mit bis zu 
3 Ringgliedem biidet, 

fur unsubstituiertes oder gegebenenfaiis eln- 
oder mehrfach mit Halogen, C,4,-Alkyl, C,^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substituiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 
Heteroaryl steht, 

unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, 
Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfaiis ein- oder mehrfach nnit 
Halogen substituiertes C,^-Alkoxy, C^^-Alkyl, 
C,^-Carboxyalkyl stehen, 
Oder R^ und R^ gemeinsam die Gruppe 
O 

O 

bilden, 

unabhangig voneinander fOr Wasserstoff oder 
Ci^-Alkyl stehen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Saize, 
eine Tyrosinphosphorylierung bzw. die 
persistente Angiogenese stoppen und damit 
das Wachstum und ein Ausbreiten von 
Tumoren verhindem. 



wo 00727819 
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Falls eine Brucke zu bildet, entstehen Heterocyden, an die R' 
ankondensiert 1st. Beispielsweise seien genannt: 




Stellen R^. R^. R^, R^. R,, R,unabhangig voneinander Wasserstoff oder C,^ AlkyI 
dar, so bildet Z eIne Alkylkette. 

Bilden R, und/ oder R^ mit R^ und/ Oder R^ oder R^und/ oder R^ mit R, und/ oder 
10 R, eine Bindung . so steht Z fiir eine Alkenyl- oder Alklnylkette. 

Bilden R^ - R, eine Brucke mit sich selbst, so stellt Z eine CydoalkyI- oder 
Cydoalkenylgruppe dar. 

15 Bilden bis zu zwei der Reste R^-R, eine BrOcke mit bis zu 3 C-Atomen zu R' 
aus, so ist Z zusammen mit R' ein benzo- oder hetarylkondensiertes (Ar) 
CydoalkyI. 
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Beispielsweise seien genannt: 




SchlieBt einer der Reste Rg - R, zu R^ eine Brucke, so bildet sich ein 
5 Stickstoffheterozyklus, der durch eine Gmppe von getrennt sein kann. 

i 
i 

Beispielsweise seien genannt: 
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Unter AlkyI ist jeweils eiri geradkettlger oder verzweigter Alkylrest, wie 
beisplelswelse Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl. sek. Butyl, 
Pentyl, Isopentyl oder Hexyl zu verstehen, wobei C-i^-Alkylreste bevoizugt 
werden. 

Unter CycloalkyI Ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl 
Oder Cycloheptyl zu verstehen. 

Unter Cydoalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl. 
Cycloheptenyl zu verstehen, wobei die AnknOpfung sowohl an der 
Doppelbindung wie auch an den Einfachbindungen erfolgen kann. 

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor. Brom oder Jod zu verstehen. 

Die Alkenyl- und Alkinyl-Substrtuenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt 
und enthalten 2 - 6, bevorzugt 2 - 4 C-Atome. Beisplelswelse seien die 
folgenden Reste genannt: Vinyl. Propen-1-yl. Propen-2-yl, But-1-en-1-y|. But-1- 
en-2-yl, But-2-en-1-yl. But-2-en-2-yl. 2-Methyl-prop-2-en-1-yl, 2-Methyl-prop-1- 
en-1-yl, But-1-en-3-yl. Ethinyl, Prop-1-in-1-yl, But-1-ln-1-yl, But-2-in-1-yl, But-3- 
en-1.yl. Ally!. 

Der Arylrest hat jeweils 6-12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl. 
Biphenyl und insbesondere Phenyl. 

Der Heteroarylrest kann jeweils benzokondensiert sein. Beispielsweise seien 
als 5-Ringheteroaromaten genannt: Thiophen. Furan, Oxazol. Thiazol. 
Imidazol, Pyrazol und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten 
Pyridin, Pyrimidin, Triazin. Chinolin. Isochinolin und Benzoderivate, wobei bei 
benzokondensierten Heteroarylresten die Bindung sowohl am Heterozyklus als 
auch am Benzoring stehen kann. 



wo 00/27819 PCT/EP99/0847i5 

8 

Der Aryl- und der Heterbarylrest kann jeweils 1-, 2- oder 3-fach gleich Oder 
verschieden substitutiert sein mit Halogen, Ci^-Alkoxy. NItro. Trifluormethyl. 
Trifluormethoxy, Cyano, S0,r5 oder C^^-Alkyl, wobel q fur 0 - 2 steht. 

5 

1st eine saure Funktion enthalten sind als Saize die physlologisch vertraglichen 
Saize organischer und anorganischer Basen geeignet wie belspielsweise die 
gut Idslichen Alkali- und Erdalkallsalze sowie N-Methyl-glukamIn, Dlmethyl- 
glukamln, Ethyl-glukamin, Lysin. 1,6-Hexadiamin. Ethanolamin, Glukosamin, 
10 Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy-methyl-amlno-methan, Aminopropandiol, Sovak- 
Base, 1-Amino-2,3,4-butantriol. 

1st eIne basische Funktion enthalten sind die physlologisch vertraglichen Saize 
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie SalzsSure, Schwefelsaure, 
15 Phosphorsaure, Zitronensaure, Weinsaure u.a. 

Als besonders wirksam haben sich solche Verblndungen der ailgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 



20 



25 



A 
W 



fur die Gruppe =NR^ steht, 
fur Sauerstoff, Schwefel, zwei 
Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR', 
steht, 

fiir die Gruppe =NR^°, =N- oder 
-N(R'°HCH2V, verzweigtes oder ' 
unverzweigtes C,^-Alkyl oder die Gruppe 



R. 



m 



wo 00/27819 
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steht. 

Oder A. Z und gemelnsam die Gmppe 





CI Oder 




Widen, 
nrj, n und o 

q 

Ra. Rb. Rc. R,. Re, R, 

X 
Y 

P 
R' 



fiir0-3steht. 
fiir 1 - 6 steht. 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, 
C,^ AlkyI Oder die Gruppe sNR^^stehen, 
fOr die Gruppe =NR^ Oder =N- steht. 
fDr die Gruppe -(CH2)p steht. 
fiir 1-4 steht, 

fiir Phenyl. Pyridyi. 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl. 2.3-Dihydroindenyl. Thienyl. 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl. 1.2,3.4- 
Tetrahydronaphthyl. Benzo-1 .2,5-oxadia2ol. 

6.7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl 
Oder fur ein-oder mehrfach mit CrC^-All^yl, c,- 
C4. Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl. 
substituiertes Phenyl oder Pyridyi oder fiir die 
Gmppe 



wo 00/27819 



AO 



PCT/EP99/08478 

















N N 

J! !I 


(SI — H 














-co 
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F.aOCM, 



5 



steht, wobel Phenyl, substltuiertes Phenyl 
Oder Naphthyi nicht unmittelbar an der =NR^ 
Gruppe In der Bedeutung von A stehen. 
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^Qr Wasserstoff oder C,^-Alkyl steht cxler mit 
Ra-R, von Z Oder zu R, eine Brucke mit bis zu 
3 RInggliedem blldet, 

fiir unsubstitulertes oder gegebenenfalls eln- 
oder mehrfach mit Halogen Ci^-Alkyl, C,^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substituiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 
monozyklisches oder bizyklisches Heteroaryl 
steht, 

R\ R^ R* und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C,^-Alkoxy oder C,^- 
Alkyl stehen, 

Oder R^und R® gemeinsam die Gmppe 
O 

o 

bilden, 

R®, R^ und R'° unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

C,^-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Auch besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fomiel I 



wo 00^7819 
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I 

in der 

A for die Gmppe =NR^ steht. 

W fur Sauerstoff, Schwefel oder zwei 

Wasserstoffatome steht, 
Z fOr die Gmppe =NR'°. =N-, -NCR^HCHaV 

oder die Gruppe 





F 


'a 




F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




o 



stelit, Oder A, Z und gemeinsam die 
Gruppe 




bilden. 
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m, n und o fur 0 - 3 stehen, 

q fur 1 - 6 steht, 

Ra. Rfc. Rc, Rd. Re. Rf unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
5 Methyl Oder die Gruppe =NR'° stehen. 

X fiir die Gruppe^NR" Oder =N- steht, 

Y fQrdleGruppe -CHj- steht, 

R' fQr Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2.3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
10 6-Fluor-1 H-indol-3-yl. Naphthyl. 1 ,2.3,4- 

Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 .2.5-oxadia2ol. 
6.7-Dimethoxy-1.2,3.4-tetrahydro-2-naphtyl, 
Oder fur ein- oder mehrfach mit C,-C4-Alkyl. 
Ci-C^-Alkoxy, Hydroxy, Halogen. 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gmppe 
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20 



wo 00/27819 
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-If 





H 

pi 










-03- 












p6 







steht. wobel Phenyl, oder substitulertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fOr Pyrldyl oder mit Hydroxy, Halogen. Methyl 
Oder Methoxy substitulertes Phenyl, Pyridyl 
Oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder die 
Gruppe 





pr 


^3. 

CK, 
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R'undR* unabhSnglg vonelnanderfOrWasserstoff, 

Halogen, Methyl. Methoxy Oder Trifluormethyl 
stehen, 

5 R" und R' unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Halogen stehen, 
R' fiir Wasserstoff steht, 

fiir Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 
sowie deren Isonieren und Salze. 

10 

Als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Fomr^el I enwiesen, in der 

A fiir die Gruppe =NR2 steht, 

W fiir Sauerstoff steht, 

15 2 fOr die Gruppe =NR'», =:N-, 

-NCR'^HCHjV Oder die Gmppe 





F 






F 






F 








F 


-J 


m 


F 




n 


F 


\ 


o 



steht, Oder A, Z und R^ gemeinsam die 
Gruppe 
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m, n und o 

q 

Ra. Rfc, Rc, Rtf, Re, R, 

X 
Y 



10 



15 



bilden, 
fQr 0 - 3 stehen. 
fDr 1 - 6 steht. 

unabhangig vonelnander fur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen. 

fur die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 

fiir die Gruppe -CHj- steht, 

fiir Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2.3-Dihydroindenyl. Thienyl. 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1.2,3.4- 
Tetrahydronaphthyi, Benzo-1 ,2,5-oxadia20l 
Oder 6,7.Dimethoxy-1 .2.3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit C,-C4- 
Alkyl, C,-C4-Alkoxy. Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl. substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fOr die Gruppe 
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^^^^ 
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5 steht, wobei Phenyl, Oder substituiertes 

Phenyl Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fiir Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fDr ein- oder mehrfach mit 

10 Hydroxy, Halogen. Methyl oder Methoxy 

substituiertes Phenyl. Pyridyl oder 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 
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AS 









XX 

CH3 






jx 


OMe 

JJ 











und 



steht. 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl. Methoxy Oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhSngig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fiir Wasserstoff steht, 

fiir Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 
sowie deren Isomeren und Salze. 



R-'und R^ 



Ebenfalls ais ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der 

allgemelnen Formel I erwiesen, in der 

A for die Gruppe =NR^ steht, 

W fQr Schwefel steht. 

2 fur die Gmppe =NR'°, =N-, 

-N(R'°HCH2),- Oder die Gruppe 
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F 
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F 
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o 




bilden. 

m, n und o fOr 0 - 3 stehen, 

q fiir 1 - 6 steht. 

Ra. Rb. Rc. Rd. Re. Rf unabhangig voneinander fiir Wasserstoff Oder 

Methyl Oder die Gruppe =NR"' stehen. 

X fur die Gruppe =NR® oder =N- steht, 

Y ' fQr die Gruppe -CHj- steht, 

R' fur Phenyl, Pyridyl. 5-ChIor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl. Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, .1.2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6.7-Dimethoxy-1 .2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fOr ein- oder mehrfach mit C,-C4- 
Alkyl. C,-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
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Pyridyl oder fur die Gmppe 





















N N 






n 






























-to 







PCT/EP99/08478 

2A 



steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gmppe in der Bedeutung von A stehen, 
fiir Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fOr ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fiir die Gruppe 









in. 


XT" 




xr 


OMe 




XT 


XT" 









steht. 
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10 



und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyi 
stehen. 

R^ und R^ unabhingig voneinander fQr Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
R° fur Wasserstoff steht, 

R^° fiir Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Seize. 



Ebenfaiis als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der 
ailgemeinen Forme! I erwiesen, in der 

A fQr die Gmppe =NR^ steht, 

W fur zwei Wasserstoffatome steht, 

15 Z fQr die Gruppe =NR^ =N-, 

-N(R^°HCH2V Oder die Gruppe 



m 



steht, Oder A, Z und gemeinsam die 
Gruppe 






CI Oder 
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A3 



bilden, 

m, n und o fur 0 - 3 stehen, 

q fur 1 - 6 steht, 

5 Ra. Rb. Rc. Rd. Re. R( unabhangig vonelnander fCir Wasserstoff Oder 

Methyl oder die Gruppe =NR'° stehen, 
X fOr die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 

Y fiir die Gruppe -CHj- steht, 

R' fiir Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

10 Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl. Thienyl. 

6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl.1 ,2.3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fiir ein- oder mehrfach mit C,-C4- 
15 AlkyI, C,-C4-Alkoxy. Hydroxy, Halogen, 

Trifiuomiethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 
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steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy. Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 
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3iS 



Ah, 








N OMe 

XT 




o 


o 





steht. 

5 R* und R' unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

R^und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
10 R' fur Wasserstoff steht, 

R'° for Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten. 

sowie deren Isomeren und Salze. 



15 Die erfindungsgennalien Verbindungen verhindem eine Phosphorylierung, d. h. 
bestimmte Tyrosinkinasen konnen selektiv inhiblert werden, wobei die 
persistente Angiogenese gestoppt werden kann. Somit wird beispielsweise das 
Wachstum und die Ausbreitung von Tumoren unterbunden, 

20 Die erfindungsgemalien Verbindungen der allgemeinen Fonnel I beinhalten 
auch die moglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-lsomeren 
Oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden ist. auch die Racemate und 
Enantiomeren. 
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Die Verblndungen der Formel I sowie deren physiologisch vertraglichen Saize 
sind auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivitat in Bezug auf Phosphorylierung des 
VEGF-Rezeptors als Arzneimittel verwendbar. Auf Grund ihres Wirkprofils 
eignen sich die erfindungsgemafien Verbindungen zur Behandlung von 
Erkrankungen. die durch eine persistente Angiogenese hervorgerufen warden. 

Da die Verbindungen der Fomel I ais Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT identifiziert werden. eignen sie sich insbesondere zur Behandlung von 
solchen Krankheiten, die durch die Ober den VEGF-Rezeptor ausgeloste 
persistente Angiogenese oder eine Erhohung der Gefalipermeabilitat 
hervorgerufen werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der 
erfindungsgemaiien Verbindungen als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel zur 
Behandlung von Tumoren. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen entweder alleine oder in 
Fomnulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie 
rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie 
diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen. wie 
Glomenjionephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose. 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen. Artheriosklerose und Verletzungen 
des Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

Die erfindungsgemSRen Verbindungen konnen ebenfalls zum Einsatz kommen 
bei der Hemmung der Reoccluston von GefaRen nach 8allonkathetherbehand- 
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lung, bei der GefaBprothetik oder nach dem Einsetzen von mechanischen 
Vonichtungen zum Offenhalten von Gefalien wie z. B. Stents. 

s Bei der Behandiung von Verietzungen des Nervengewebes kann mit den 
erfindungsgema&en Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den 
Verletzungsstellen verhlndert werden, d. h. es wird verhindert, daB die 
Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbtndung miteinander 
aufiiehmen. Damit wurde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen 
10 erieichtert. 

Femer kann mit den erfindungsgemallen Verbindungen die Ascites-Bildung bei 
Patienten unterdrtickt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrucken. 

15 

Derartige Arzneimittel, deren Formuiierungen und Verwendungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft femer die Venvendung der Verbindungen der allgemeinen 
20 Formel I, zur Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandiung von Tumoren, 
Psoriasis. Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 

Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
25 Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
abstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, 
Verietzungen des Nervengewebes, Hemmung der Reocclusion von Gefalien 
nach Ballonkathetherbehandlung, bei der GefaBprothetik oder nach dem 
30 Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von GefaBen wie 
z. B. Stents. 
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Zur Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimlttel werden diese 
in die Form eines pharmazeutischen PrSparats gebracht. das neben dem 
Wirkstoff fur die enterale oder parenterale AppliI<ation geeignete 
5 pharmazeutische, organische oder anorganische inerte Tragermaterialien. wie 
zum Beispiel, Wasser, Gelatine. Gummi arabicum, l\/Iilchzucl<er. Starke, 
Magnesiumstearat. Talk, pflanzliche Ole. Polyalkylenglykole usw. enthait. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen in fester Fonn. zum Beispiel als Tabletten. 
Dragees. Suppositorien. Kapsein oder in flussiger Fomi, zum Beispiel als 
Losungen. Suspensionen oder Emulsionen vorllegen. Gegebenenfalls enthalten 
sie darOber hinaus Hilfsstoffe wie Konserviemngs-, Stabilisierungs-, Netzmittel 
Oder Emulgatoren. Saize zur Verandemng des osmotischen Dmcks oder Puffer. 

Fiir die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder 
Suspensionen, insbesondere waBrige Losungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem RizinusSI. geeignet. . 

Als Tragersysteme konnen auch grenzfiachenaktive Hilfsstoffe wie SaIze der 
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet 
werden. 

Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapsein 
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel 

Lactose, Mais- oder KartoffelstSrke, geeignet. Die Anwendung kann auch in 
flussiger Fonn erfolgen. wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein 
SQBstoff beigefugt ist. 

Die Dosiemng der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg. Alter und 
Gewicht des Patienten. Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
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ahnlichen Faktoren variieren. Die tagllche Dosis betragt 0,5-1000 mg, 
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis ais einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben werden 
s kann. 

Die oben beschrieben Fomnulierungen und Darreichungsformen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

10 Die Herstellung der erfindungsgemaHen Verbindungen erfolgt nach an srcti - 
bekannten Methoden. Beispielswelse gelangt man zu Verbindungen der 
Forme! I dadurch, da& man 

a) eine Verbindung der Formel II 

15 




III IV 



worin bis PJ die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
20 und A Halogen oder OR" ist, wobei R" ein Wasserstoffatom, C,^-Alkyl oder 
C,^-Acyl bedeutet oder einen Ring mit T schliesst, zunSchst N alkyliert und 
dann COA in ein Amid uberfuhrt und dann gegebenenfalls Schutzgruppen 
abspaltet oder zunachst in dali Amid uberfuhrt und anschlieBend N-alkyliert 
Oder 

25 b) eine Verbindung der Formel III 

worin r4 bis r7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
bedeuten orthometalliert und dann durch Abfang miteinem Elektrophil in ein 
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Amid OberfQhrt. dann die Schutzgruppe abspaltet und die Aminogruppe 

aikyiiert, 

Oder 

c) eine Verbindung der Formel IV 

worin r4 bis r7 die obige Bedeutung haben und T H Oder eine Schutzgmppe 
und B Halogen oder 0-Triflat, 0-Tosylat oder 0-Mesylat bedeuten in ein Amid 
uberfOhrt, dann die Schutzgmppe abspaltet und die Aminogruppe aikyiiert 

Die Relhenfolge der Schritte kann in alien drei Fallen vertauscht werden; 

Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 
Zur Amidbildung kann man von einem entspreciienden Ester ausgehen. Der 
Ester wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem 
entsprechenden Amin in Losungsmittein wie Toluol bei Temperaturen von 0"C 
bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Diese Methode ist auch bei 
ungeschutzten Anthranilsaureestern anwendbar. Enth&lt das Molekul zwei 
Estergmppen, werden beide in das gleiche Amid iiberfuhrt. 

Beim Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen 
Bedingungen Amidine. 

Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren zur VerfQgung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
aprotischen polaren Losungsmittein wie zum Beispiel Dimethylformamid uber 
eine aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel erhaltlich mit Hydroxybenzotriazol 
und einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid oder auch mit 
vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994, 201) 
Oder BTU, bei Temperaturen zwischen (PC und dem Siedepunkt des 
Losungsmittels vorzugsweise bei 80OC mit dem Amin bei HATU vorzugsweise 
bei Raumtemperatur umgesetzt werden. Diese Methoden sind auch bei den 
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ungeschutzten Anthranllsauren zu benutzen.Fur die Amidblldung kann auch 
das Verfahren Qber das gemischte SSureanhydrid, Imidazolid oder Azid 
eingesetzt werden. EIn vorheriger Schutz der Aminogruppe beispieisweise als 
5 Amid ist nicht in alien Fallen erforderiich, kann die Reaktion aber gunstig 
beeinflussen. Ein besonderes Ausgangsmaterial sind IsatosSureanhydride, bei 
denen der Schutz der Aminogruppe und die Aktivierung der Saurefunktlon 
gleichzeitig vorliegen. 

10 Wenn man das Amin vorher in die BOC-geschOtzte Verbindung QberfOhrt, ISsst 
sich die ortho-Stellung durch Umsetzung mit metallorganischen Verbindungen 
wie beispieisweise n-Butyilithium metallieren und anschliessend mit 
Isocyanaten oder isothiocyanaten zu den Anthranilamiden bzw. 
Anthranilthioamiden abfangen. Ein Brom- oder Jodsubstituent in dieser ortho- 

is Stellung erieichtem durch Haiogen-Metalt-Austausch die ortho-Metallierung. Als 
Ldsungsmittel eignen sich Ether wie Diethylether oder Tetrahydrofuran oder 
Kohlenwasserstoffe wie Hexan aber auch Mischungen daraus. Die Zugabe von 
Komplexbildnern wie Tetramethylethylendiamin (TMEDA) ist vorteilhaft. Die 
Temperaturen bewegen sich zwischen -78°C und Raumtemperatur. Die 

20 Spaltung der BOC-Amide erfolgt durch Behandlung mit Sauren wie 
Trifluoressigsdure ohne Ldsungsmittel oder in Ldsungsmittein wie 
Methylenchlorid bei Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt des 
Losungsmittels oder mit wassriger Salzsaure vorzugsweise 1 N-Salzsaure In 
Ldsungsmittein wie Ethanol oder Dioxan bei Temperaturen von 

25 Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Ldsungsmlttels. 

Die Amidgnjppe kann aber auch durch Carbonylierung eingefuhrt werden. Dazu 
geht man von den entsprechenden Verbindungen der Formel IV (o-Jod-, o- 
Brom- Oder o-Triflyloxyanilinen) aus. die mit Kohlenmonoxid bei Normal- oder 
30 auch erhohtem Druck und einem Amin in Gegenwart von 

Obergangsmetallkatalysatoren wie zum Beispiel Palladium(ll)chlorid oder 
Palladium(ll) acetat oder auch Palladiumtetrakistriphenylphosphin in 
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Ldsungsmittein wie Dimethylfonmamid umgesetzt werden. Die Zugabe eines 
Liganden wIe Triphenylphosphin und die Zugabe einer Base wie Tributylamin 
l<ann vorteilliaft sein. (s. beispielsweise J.Org.Chem. 1974, 3327; J.Org.Chem. 
1996, 7482; Synth. Comm. 1997, 367; Tetr.Lett 1998, 2835) 

Solien verschiedene Amidgruppen in das IVIolekul eingefQhrt werden, muss 
beispielsweise die zweite Estergmppe nach der Erzeugung der ersten 
Amidgruppe in das Molel^ul eingefiihrt und dann amidiert werden oder man hat 
ein Molel<u| in dem eine Gruppe als Ester, die andere als Sdure vorliegt und 
amidiert die beiden Gruppen nacheinander nach verschiedenen Methoden. 

Thioamide sind aus den Anthranilamiden durch Umsetzung mit 
Diphosphadithianen nach Bull Soc.Chim.Belg. 87, 229,1978 oderdurx:h 
Umsetzung mit Phosphorpentasulfid in L6sungsmitteln wie Pyridin oder auch 
ohne LSsungsmittel bei Temperaturen von 0*C bis 200**C zu erhatten. . 

Die Produkte konnen als elektronenreiche Aromaten auch elektrophilen 
aromatischen Substitutionen unterworfen werden. Die Substitution erfolgt dann 
in der ortho- oder para-Position zu der oder einer der Aminognjppe(n). 
So kann durch Friedel-Crafts-Acylierung mit Saurechloriden in Gegenwart von 
Friedel-Crafts Katalysatoren wie zum Beispiel Aluminiumtrichlorid in 
Losungsmittein wie Nitromethan, Schwefelkohlenstoff, Methylenchlorid oder 
Nitrobenzol bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 
Losungsmittels vorzugsweise bei Raumtemperatur acyiiert werden. 

Es kann nach literaturbekannten Verfahren beispielsweise durch NitriersSure, 
verschieden konzentrierte Salpetersaure ohne Losungsmittel oder durch 
Metallnitrate wie beispielsweise Kupfer(ll)nitrat oder Eisen(lll)nitrat in polaren 
Ldsungsmittein wie Ethanol oder Eisessig oder auch in Acetanhydrid eine oder 
mehrere Nitrogruppen eingefiihrt werden. 
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Die Einfuhrung von Halogenen erfolgt nach literaturbekannten Verfahren z.B. 
durch Umsetzung mit Brom, N-Brom- oder N-Jodsuccinimid oder 
Urotropinhydrotribromid in polaren Losungsmittein wie Tetrahydrofuran, 
s Acetonitril, Methylenchlorid, Eisessig oder Dimethyifomiamid. 

Die Reduktion der Nitrogmppe wird in polaren Losungsmittein bei 
RaumtemperaturodererhohterTemperaturdurchgefuhrt. Als Katalysatoren fur 
die Reduktion sind Metalle wie Raney-Nickei oder Edelmetallkataiysatoren wie 

10 Palladium oder Platin oder auch Palladiumhydroxid gegebenenfalls auf Tragem 
geeignet. Statl Wasserstoff konnen auch zum Beispiel Ammoniumformlat, 
Cyclohexen oder Hydrazin in bekannter Weise benutzt werden. 
Reduktionsmittel wie Zinn-ll-chlorid oder Titan-(lll)-chlorid konnen ebenso 
venA/endet werden wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von 

IS Schwermetallsalzen. Als Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reaktion 
wird dann in Gegenwart einer S3ure wie z.B. Essigsaure oder 
Ammoniumchlorid gegebenenfalls unter Zusatz eines Losungsmittels wie zum 
Beispiel Wasser, Methanol etc. durchgefuhrt. Bei verlangerter Reaktionszeit 
kann bei dieser Variante eine Acylierung der Aminogruppe eintreten. 

20 

Wird eine Alkylierung einer Aminogmppe gewunscht. so kann nach ubiichen 
Methoden - beispielsweise mit Alkylhalogeniden - oder nach der Mitsunobu 
Variante durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart von beispielsweise 
Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester alkyliert werden. Man kann auch 

25 das Amin einer reduktiven Alkylierung mit Aldehyden oder Ketonen 
unterwerfen, wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie 
beispielsweise Natriumcyanoborhydrid in einem geeigneten inerten 
Losungsmittel wie zum Beispiel Ethanol bei Temperaturen von d**C bis zum 
Siedepunkt des Losungsmittels umsetzt. Wenn man von einer primaren 

30 Aminogruppe ausgeht, so kann man gegebenenfalls nacheinander mit zwei 
verschiedenen Carbonylverbindungen umsetzen. wobei man gemischte 
Derivate erhait {Literatur z.B. Verardo et al. Synthesis (1993), 121 ; Synthesis 
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(1991). 447; Kawaguchi; Synthesis (1985), 701; Micovic et al. Synthesis (1991), 
1043]. 

5 Es kann vorteilhaft sein, zunSchst die Schiffsche Base durch Umsetzung des 
Aldehyds mit dem Amin in Ldsungsmittein wie Ethanol oder Methanol, 
gegebenenfalls unter Zugabe von Hilfsstoffen wie Eisessig zu bilden und dann 
erst Reduktionsmittel wie 2. B. Natriumcyanoborhydrid zuzusetzen. 

ID Die Hydrierung von Alken-oder Alkingmppen im l\/1olekQI erfolgt m Qblicher 
Weise beispielsweise durch katalytisch erregten Wasserstoff. Als Katalysatoren 
kdnnen Schwennetalle wie Palladium oder Platin, gegebenenfalls auf einem 
Trager oder Raney-Nickel benutzt werden. Als Losungsmittel komnnen Alkohole 
wie z.B. Ethanol in Frage. Es wird bei Temperaturen von 0° C bis zum 

15 Siedepunkt des Losurigsmittels und be! Drucken bis zu 20 Bar, vorziigsweise 
aber bei Raumtemperatur und Normaldmck gearbeitet. Durch die Venwendung 
von Katalysatoren, wie beispielsweise eines Lindlar-Katalysators lassen sich 
Dreifachbindungen zu Doppelbindungen partiell hydrieren, wobei vorzugsweise 
die Z-Form entsteht. 

20 

Die Acylierung einer Aminogruppe erfolgt in Qblicher Weise beispielsweise mit 
einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base wie Dimethylaminopyridin in Ldsungsmittein wie Methyienchiorid, 
Tetrahydrofuran oder Pyridin, nach der Schotten-Baumann-Variante in wSBriger 
25 Ldsung bei schwach alkalischem pH-Wert oder durch Umsetzung mit einem 
Anhydrid in Eisessig. 

Die Einfuhrung der Halogene Chlor, Brom, Jod oder der Azidogruppe uber eine 
Aminogruppe kann beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen. indem man 
30 die mit Nitriten intemriediar gebildeten Diazoniumsaize mit Kupfer(l)chlorid oder 
Kupfer(l)bromid in Gegenwart der entsprechenden Saure wie Salzsaure oder 
Bromwasserstoffsaure oder mit Kaliumjodid umsetzt. 
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Wenn ein organischer Salpetrigsaureester benutzt wird, kann man die 
Halogene z.B. durch Zusatz von Methylenjodid Oder Tetrabrommethan 
einfuhren in einem Losungsmittel wie zum Beispiel Dimethylfomiamid. Die 
5 Entfemung der Aminogmppe kann entweder durch Umsetzung mit einem 
organischen SalpetrigsSureester in Tetrahydrofuran Oder durch Diazotierung 
und reduktive Verkochung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit 
phosphoriger Saure gegebenenfalls unter Zugabe von Kupfer (I) oxld 
bewerkstelligt werden. 

Die Einfuhrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Balz-Schiemann- 
Reaktion des Diazoniumtetrafluorborates oder nach J. Fluor. Chem. 
76, 1996, 59-62 durch Diazotierung i.G. von HFxPyridin und anschliessende 
Verkochung gegebenenfalls i.G. einer Fluoridionenquelle wie z.B. 
15 Tetrabutylammoniumfluorid. 

Die Einfuhrung der Azidogruppe gelingt nach Diazotierung durch Umsetzung 
mit Natriumazid bei Raumtemperatur. 

20 Etherspaltungen werden nach literaturublichen Verfahren durchgefuhrt. Debet 
kann auch bei mehreren im Molekul vorhandenen Gruppen eine selektive 
Spaltung erreicht werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mit Bortribromid 
in Losungsmittein wie Dichlormethan bei Temperaturen zwischen -100 bis 
zum Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei -78 ''C behandelt. Es ist 

25 aber auch moglich, den Ether durch Natriumthiomethylat in Losungsmittein wie 
Dimethylformamid zu spalten. Die Temperatur kann zwischen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei 150X liegen. 

Die N- Oder 0-Alkylierung von Amiden wie dem Pyrid-2-on bzw 2- 
30 Hydroxypyridin gelingt nach literaturbekannten Methoden. So erreicht man mit 
Basen wie Natriumhydrid Oder Kaliumcarbonat in Losungsmittein wie 
Dimethylformamid und Alkylierung mit Alkylhalogeniden wie Methyljodid eine N- 
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Alkyllerung. Mit Basen wie Silberkarbonat iln Losungsmittein wie 
Tetrahydrofuran oder Toluol oder Vorzugsweise Mischungen davon mit 
Alkylhalogeniden wie Methyljodid eine OAlkyliemng. Eine 0-Alkyliemng erhalt 
man auch beim Umsatz mit Trialkyloxoniumtetrafluoroborat in inerten 
Losungsmittein wie Methylenchlorid. Die Umsetzung mit Diazomethan oder 
Trimethylsilyldiazomethan in Losungsmittein wie l\^ethanol oder Toluol 
vorzugsweise in Mischungen davon bei Temperaturen bis zum Siedepunkt der 
Losungsmittel vorzugsweise aber bei Raumtemperatur erh§lt man Gemische 
aus N-und O-Alkylderivaten. Die Methoden ermSglichen eine selektive 
Alkylierung des Pyridons gegeniiberdem Benzoesaureamid. 

Die Isomerengemische konnen nacli ubiichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation. Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. 
E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. 

Die Herstellung der Saize erfolgt in Qblicher Weise, indem man eine Losung der 
Verbindung der Formal I mit der aquivalenten Menge oder einem OberschuB 
einer Base oder Saure, die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den 
Niederschiag abtrennt oder in Qblicher Weise die Ldsung aufarbeitet. 

Sowelt die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind 
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 
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Ebenfalls Gegenstand der vorllegenden Erfindung sind die Isatosaure-Derivate 
der allgemeinen Formel V 




5 V. 

in der R^-R\X,Y und W die in der allgemeinen Formel I beschrlebenen 
Bedeutungen haben uhd In der A fur die Gruppe =NR^ oder Sauerstoff steht 
und Z und R' gemelnsam eine an X gebundene =C=0 Gruppe bilden, sowie 
deren Isomeren und Saize, als wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der 
10 erflndungsgemalien Verblndungen der allgemeinen Formel I. 



Besonders wertvoll sind solche Zwischenprodukte der allgemeinen FonDel V, in 
der 

fur Sauerstoff stehen, 

gemelnsam eine an X gebundene =C=0 Gruppe 
bilden, 

fiir die Gruppe =NR® oder =N- steht, 
fOr die Gmppe -CHj- steht, 
fOr Pyridyl oder durch Hydroxy, Brom, Methyl oder 
Methoxy substltuiertes Phenyl oder 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl steht, 
fiir Wasserstoff, Chlor, Methyl, Methoxy oder 
Trifluormethyl stehen, 
fur Wasserstoff stehen, 
fur Wasserstoff steht, 



AundW 
15 Z und R^ 

X 
Y 
R' 

20 

R^ und R' 

R'und R' 
25 R« 



bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 
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Die Zwischenprodukte sind teilweise selbst aktiv und konnen somit ebenfalls 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Arigiofribroma. 
5 Augenerkrankungen. wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom. 
Nierenerkrankungen. wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie. maligne 
Nephrosklerose. thrombische mikroangiopatische Syndrome. Transplantations- 
abstoBungen und Glomerulopathie. fibrotische Eri<rankungen, wie 
Leberzin-hose, mesangialzellproliferative Ericrankungen. Artheriosklerose. 
10 Verietzungen des Nervengewebes, Hemmung der Reocclusion von GefSBen 
nach Ballonkatheterbehandlung. bel der GefSBprothetik Oder nach dem 
EInsetzen von mechanlschen Vonichtungen zum Offenhalten von GefaBen. wie 
z. B. Stents., zum Einsatz kommen. 
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Die nachfolgenden Beispiele eriautem die Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf dlese 
Beispiele zu beschranken. 

5 

Beispiei 1.0 

Herstellung von N - (4 - Pyridylmethyl) - anthranilsSuremethylester 

Unter Stickstoffatmosphare wird ein Gemisch von 7,5 g Anthranjls§uremethyl- 
10 ester und 8,6 g Pyrldin- 4 - carbaldehyd in 300 ml Methanol mit 3 ml 
Essigsaure versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschliefiend wird das Reaktionsgemisch mit 5,7 g Natriumcyanoborliydrid (85 
%ig) versetzt und weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser 
Zelt werden nochmals 1.14 g Natriumcyanoborhydrid (85 %ig) nachgegeben 
und weitere 12 Stunden be! Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt. Der ROckstand wird in Essigester aufgenommen und mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird 
eingedampft und der ROckstand mittels Saulenchromatographie an Kieselgel, 
unter Verwendung von Hexan/ Essigester (1+1), gereinlgt. 

Man erhalt 10,2 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 85,6 "C 
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ifO 

Beispiel 2.0 

Herstellung von N -(3 - Phenylprop -1- yl) -N2- (4 - pyridylmethyl) - 
anthranilseiureamid 

5 

242 mg N - (4 - Pyridylmethyl) - anthranilsauremethylester werden in 3,5 ml 
Toluol vorgelegt, mit 202 mg 3-Phenylpropylamin versetzt und bel O'C zQgig 
mit 0,75 ml einer 2 molaren Losung von Trimethylalumihium in Toluol versetzt 
Das Reaktionsgemisch wird dann 1 Stunde bel Raumtemperatur und 
10 anschlieftend 1 Stunde am ROckfluB erhltzt. Nach AbkOhlen wird das 

Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und 
mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird gewaschen, getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird anschlieBend aus 
Essigester umkristallisiert. 

15 

Man erhalt 265 mg der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 1 17,4 **C. 



20 



In analoger Verfahrensweise zu Beispiel 2.0 werden auch folgende 
Verbindungen hergestellt: 
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Beispiei 


rv 


ocnmelzpunkt 
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133.4 


2.2 


-co 


152,8 






107,7 


2.4 




01 


2.5 




123-124 


2.6 




88.1 

! 


2.7 




114,5 


2.8 


— •(CH^)^ 


170.5 
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65.5 


2.10 
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Beispiel 




Schmelzpunkt 

•c 


2.11 




119 












2.12 


^CH(CH,) 


156.2 


2.13 




121.7 

- 




--(CH2)3^^^^>— CI 


01 




— CH(CH3)— CI 


166.4 




CH2-CH(CH3)--^^y~CI 


01 


2.17 


— CH(CH3)-CHa-^~^— g 


132,9 


2.18 


CH;-CH(CH3)— 


01 


2.19 




133,8 


2.20 




01 


2.21 


-(CH.)riAoMe 


01 


2 22 




01 


2.23 




01 
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Beispiet 




Schmelzpunkt 


2.24 




01 


2.25 




01 


2.26 


oo 


129,7 


2.27 




182.4 


2.28 




105-106 


2.29 




94-95 


2.30 




01 


2.31 




152,3 


2.32 




173-175 


2.33 




190-192 


2.34 




176.4 


2.35 




110-111 
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Beispiel 




Schmelzpunkt 


2.36 




157-1*>Q 


2.37 




1 1 A-ion 

1 1 0- 1 £\J 


2.38 






2.39 




1 OU- 1 Oit 


2 40 




128-129 . 


2.41 
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2 42 


> V F 


155-156 
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1R7 
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"•■••OO 


178.8 


2.45 




01 
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01 


2.47 




140-142 
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Schmelzpunkt 

•c 


2.48 




116-118 






2.49 




96-99 


2.50 




169,4 


2.51 


XX) 


145-147 


2.52 




141 1 


2.53 




160,6 


2.54 




134,3 


2.55 




01 


2.56 




157.5 


2.76 


^3^^ ^^''^^ 


195 


2.77 


^0"^^ ^y^^ 


198 

1 wW 
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192 
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Beispiei 




Schmelzpunkt 

•c 


2.79 




00 




215 


2.80 




00 




161 


2.81 


HaC^ 


cc 


^OMe 

r 


169 


2.82 






OMe 


132 


2.83 
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3 
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R2 = -CH3 
= H 



ID 



R3= — CH^<^~^ 



Beispiel 




Schmelzpunkt 

•c 


2.57 




01 




15 



R\ R' = H 



Beispiel 


R« 


R'^ 


R* 


R» 


R* 


Schmelzpunkt 

•c 


2.58 


H 


CI 


H 




CH;-^""^— CI 


01 


2.59 


H 


H 


CI 




CHg-^""^— CI 


135-136 


2.60 


H 


CI 


H 






01 
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Beispiel 








R' 




Schmelzpunkt 

•c 


2.61 


H 


H 


CI 


^•^■^ 




193-195 


2.62 


H 


CI 


H 






186,8 


2.63 


H 


F 


H 






01 


2.64 


H 


CI 


H 






01 


2.65 


F 


H 


H 




JCO 


168.6 


2.66 


H 


CI 


H 


/? — ?v 


^^^^ ^ ^ 


01 


2.67 


H 


F 


H 






— " Ji. 

01 


2.68 


H 


CI 


H 


■^-^ 




01 


2.69 


1 1 

H 


F 


H 






01 


2 84 




1-1 
n 


n 






IDO.O 




n 


u 
n 


r 






Harz 


2.86 


F 


F 


H 




xo 
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Beispiel 


R' 




B 


Schmelzpunkt 

•c 


2.70 


H 






01 


2.71 


H 






136,8 


2.72 


H 






Ol 


/.Jo 


11 
n 


— Cf%/ V- OMe 


or 


01 


2.74 


H 






01 


2.75 


H 






01 
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Beispiel 3.0 

Herstellung von N-(4-Chlorbenzyl)-N2-(4-methoxybenzyl)anthranilamjd 

425 mg N -( 4 - Methoxybenzyl)isatos§ureanhydrid werden In 20 ml Tetra- 
hydrofuran pA gel6st. mit 234 mg 4-Chlorbenzylamin versetzt und 4 Stunden 
am Riickfiuli erhitzt. Die ReaktionslSsurig wird Im Vakuum eingeengt. In 
Esslgester aufgenommen, gewaschen, getrocknet, filtriert und Im Vakuum 
eingeengt Der Ruckstand wIrd aus Ethylalkohol umkristalllslert. 
Man erhalt die Titelverbindung vom Schmelzpunkt 130,5 "C. 

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verblndungen hergestellt: 

{ 

^^N-R^ 
k 



R^ R' = H 



Beispiel 






Schmelzpunkt 

•c 


3.1 


CH;-^~"^— QMe 


CHs-^~"y-OMe 


100.7 


3.2 


• — CHj-^~^— OMe 




110.5 
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Beispiel 4.0 

Herstellung von N-[2-(4-Chlorphenyl)ethyl]-N2-(4-hydroxybenzyl)anthranilamid 

5 

71 mg N-[2-(4-Chlorphenyl)ethyl]-N2-(4-methoxybenzyl)anthranilamicl werden 
unter Stickstoffatmosphare in 2 ml absolutem Dimethylformamid gelost und mit 
76 mg Natriumthiomethylat versetzt. Das Reaktionsgemlsch wlrd 1,5 Stunden 
am Ruckflud erhitzt. Nach dem AbkOhien wird mit 30 ml Wasser versetzt und 
10 anschlieHend mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird gewaschen, 
getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene ei'ngeengt. Der RQckstand wlrd 
iiber Kieselgel mit Hexan + Essigester (7 + 3) als Elutlonsmittel chromatogra- 
phiert. 



15 Man erhalt 23 mg der Titelverbindung vom Schmetzpunkt 1 03 - 1 05 °C. 
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Beispiei 5.0 

Herstellung von 2-[( -2-Chlorpyridin-4-yl)methyl]amin6]-N-(isochlnolln-3- 
yObenzoesdureamid 

300mg 2-[Amino]-N-(lsochinolin-3-yl)benzoesaureamid werden in 6ml Methanol 
nnit 0,06ml Eisessig und 523mg einer 39%lgen Losung von 2-Chlor-4- 
pyridlncarbaldehyd in Methylenchlorid und Essigesterversetzt und 20h be! 
Raumtemperatur unter Argon geruhrt. Anschliessend werden 96mg 
Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 6h bei Raumtemperatur geruhrt! Nach 
Einengen am Vakuum wird der ROckstand in 30ml einer verdunnten Losung von 
Natrimhydrogencarbonat in Wasser aufgenommen und mit Essigester 
extrahiert. Die Essigesterphase wIrd mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der ROckstand wird Qber Kieselgel mit Essigester als 
Elutionsmittel chromatographiert. Nach Zusammenfassen und Einengen der 
entsprechenden Fraktionen erhalt man 56mg 2-[( -2-Chlorpyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolln-3-yl)benzoes3ureamid. 
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Si 



In analoger Verfahrensweise werden auch foigende Verbindungen hergesteilt: 



O 
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Beispiel 
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Beispiel 6.0 

Herstellung von 2-[[(1 ,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N- 
5 (isochinolin-3-yl)ben2oesaureamid 

80mg 2-[[{1,2-Dihydrch2-oxopyridin-4-yl)methyQaminol-N-(isochinolln-3- 
yl)benzoesaureamid in 2ml Dimethylformamid werden unter Argon mit 10mg 
Natriumhydrid (80%ig) versetzt und 30min auf 60°C erwarmt, Anschliessend 

10 werden 0,015ml Methyljodid in 0.5ml Dimethylformamid zugetropft und 1h auf 
60°C erwarmt. Nach Abkuhlen wird der Ansatz in eine Losung von 
Natriumhydrogencarbonat gegeben und mit Essigester extrahiert. Die 
Essigesterphase wird gewaschen, getrocknet und eingeengt und der Ruckstand 
uber Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol=97:3 als Elutionsmittel. Man erhalt 

15 30mg 2-[[(1 .2-Dihydro-1 -melhyl-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin- 
3-yl)benzoesaureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch foigende Verbindungen hergestellt: 



5 




D6ISpi6l 


._ 

K 


R 


R 




Schmelzpunkt 

•c 


6.1 






H 


H 


Ol 


6.2 






H 


H 


01 


6 3 






F 


H 


Ol 


6.4 






H 


F 


01 


6.5 






CI 


H 


01 


6.6 




O 


H 


H 


Ol 


6.7 


XO ■ 




H 


H 


Ol 



wo 00/27819 )PCT/EP99/08478 

Beispiel 7.0 

Herstellung von 2-[( -2-Methoxypyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolln-3- 
yl)benzoesaureamid und 2-[[(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4- 
yl)methyl]amlno]-N-(isochinolin-3-yl)ben2oesaureamid 

1 30mg 2-I[(1 ,2-Dlhydro-2-oxopyridin-4-yl)methyOaminoJ-N-(lsochlnolln-3- 
yl)benzoes§ureamid werden In 4ml einer MIschung aus Toluol: Methanol=1:3,5 
vorgelegt und mit 0,2ml einer 2-molaren Losung von Trimethyisilyldiazomethan 
in Hexan versetzt und 8h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach nochmaliger 
Zugabe von 0,2ml der Trimethylsilyldiazomethanlosung und 1h Ruhren wird der 
Ansatz zur Trockene eingeengtund Qber Kieselgel mit 
Methylenchlorid:Ethanol=97:3 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhSIt 
20mg 2-[( -2-Methoxypyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochlnolin-3- 
yl)benzoesaureamid und 10mg 2-[[(1.2-Diliydro-1-methyl-2-oxopyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergesteilt: 
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Beispiel 8.0 

Herstellung von N-(lndazol-5-yl) N2-{4-pyridylmethyl)-anthranllsaureamid 

228 mg N-(4-Pyridylmethyl)-anthranilsaure werden in 10 ml Dimethylformamid 
unter Argon und FeuchtigkeitsausschluB vorgelegt. 266 mg S-Amlnoindazol, 
0,27 ml Methylmorpholin und 456 mg 0-(7-A2aben20triazol-1-yl)-N,N,N'.N'- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) werden hinzugefOgt. Die 
Mischung wird anschlieBend 4 Stunden bel Raumtemperatur gerOhrt. Danri wrrd 
mit verdunnter Natriumhydrogenkarbonat-L6sung versetzt und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
gewaschen, getrocknet. filtriert und im Vakuum eingeengt Der RQckstand wird 
uber Kieselgel mit Essigester als Elutlonsmittel chromatographiert. 

Durch Ausriihren in Aceton erhalt man 245 mg der Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 209,8 "C. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 
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Das nachfolgende Beispiel erlautert die Herstellung der erfindungsgem§Ben 
Zwischenprodukte. ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu beschr§nken. 



Beispiel 9.0 

Herstellung von N -( 4 - Methoxybenzyl)isatosaureanhydrid als 
Zwischenprodukt zur Herstellung der erfindungsgemalien Endprodukte. 

Unter Stickstoffatmosphare wird eine L6sung aus 5 g Isatosaureanhydrid und 
100 ml N.N - Dimethylacetamid in einem Eisbad gekiihlt und portionsweise mit 
1.35 g Natriumhydrid (Ol -60%ig) versetzt. Das Reaktionsgemisch wirxJ 
anschlieBend 30 Minuten bei Raumtemperatur und weitere 30 MInuten bei 60°C 
Badtemperatur geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden unter 
Riihren 5 ml 4-l\/Iethoxybenzaldehyd eingetropft und uber Nacht bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt 
und auf 100 ml Eis/Wasser gegossen. Der NIederschlag wird abgetrennt, in 50 
ml Methylenchlorid aufgenommen, gewaschen, getrocknet. filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird aus Alkohol umkristallisiert. 

Man erhalt 3,4 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 143 "C. 
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In analoger Verfahrenswelse werden auch folgende Verbindungen hergesteilt: 
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Beispiei 10.0 

Herstellung von N-(4-Pyridylmethyl)-anthranilsaure als Zwischenprodukt zur 
5 Herstellung der erfindungsgemaBen Endprodukte 

2 g N-(4-Pyridylmethyl)-anthranllsauremethylester warden In 15 ml Methanol 
gelost, mit 16 ml 1 N Natronlauge versetzt und 1 Stunde unter RQckfluss erhltzt. 
Nach dem AbkQhIen wird das Methanol unter Vakuum abdestilliert und der 
10 Riickstand mit 20 ml Wasser und 20 ml 1 N Zitronensaurelosung versetzt. Die 
Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Man erhalt 1,7 g der Titelverblndung vom Schmelzpunkt 208,0 'C. 



IS 
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Beispiel 11.0 

Herstellung von N-(lnda2ol-5-yl)-5-chloranthranllsaureamid ais Zwischenprodukt 
zur Herstellung der erfmdungsgemaBen Endprodukte 

171mg 5-Chloranthranlls§ure werden in 10ml Dinrjethylformamid unter Argon 
und FeuchtlgkeitsausschluR vorgelegt und nacheinander mit 253mg N- 
Methylmorpholln, 266mg S-Aminoindazol und 456mg 0-(7-Azabenzotriazol- 
1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) versetzt und fur 
4h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Stehen Qber Nacht wird mit 50ml Wasser 
versetzt und mit 30ml Essigester extrahlert. Die organische Phase winj mit 
Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird uber 
Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 266mg 
N-(lndazol-5-yl)-5-chlorantiiranilsaureamid. 
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Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele eriautem die biologische Wirkung und 
Verwendung der erfmdungsgemaBen Verblndungen ohne diese auf die 
Beispiele zu beschranken. 

Fur die Versuche bendtigte Losungen 
Stammidsungen 

Stammldsung A: 3mM ATP in Wasser pH 7.0 (-70*C) 
Stammlosung B: g-33P-ATP ImCi/ lOOpI 
Stammlosung C: poiy-(Glu4Tyr) 10mg/ mlin Wasser 

Losung fiir Verdunniingen 

SubstratlSsemittel: 10mM DTT. 10 mi\4 Manganchlorid, 100 mM 
Magnesiumchlorid 

Enzymlosung: 1 20 mM Tris/ HCI, pH 7,5. 1 0 pM Natriumvanadiumoxid 



Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der 
erfindungsgema&en Verbindungen 

In einer spitz zulaufenden MIkrotiterplatte (ohne Proteinbindung) warden 10 pi 
Substratmix (10pl Vol ATP Stammlosung A + 25pCi g-33P-ATP (ca, 2.5 pi der 
Stammlosung B) + 30pl poly-(Glu4Tyr) Stammlosung C + 1.21ml 
Substratlosemittel), 10 pi Hemmstofflosung (Substanzen entsprechend den 
VerdQnnungen. als Kontrolle 3% DMSO in SUbstratldsemittel) und 10 pi 
Enzymldsung (11,25pg Enzymstammlosung (KDR oder FLT-1 Kinase) werden 
bei 4''C in 1 .25ml Enzymlosung verdunht) gegeben. Es wird griindlich 
durchgemischt und bei 10 Minuten Raumtemperatur inkubiert. AnschlieBend 
gibt man lOpI Stop-Losung (250mM EDTA, pH 7,0) zu. mischt und ubertragt 10 
pi der Losung auf einen P 81 Phosphozellulosefilter. AnschlieBend wird 
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mehrfach in 0.1 M PhosphorsSure gewaschen. Das Fifterpapler wird getrocknet. 
mit Meltilex beschichtet und Im Microbetazahler gemessen. 
Die IC50-Werte bestimmen sich aus der Inhlbitorkonzentration. die notwendig 
5 ist, um den Phosphateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug 
des Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemmen. 



Die Ergebnisse der KInase-lnhlbition IC50 in pM sind in der nachfolgenden 
Tabelle dargestellt: 

10 



Beispiel-Nr. 


VEGFR 1 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR) 


2.0 


0,05 


0.05 


2.1 


0,01 


0.3 


2.2 


0,1 


0.5 


Z.6 


0,02 


0.02 




0,02 


0.1 




1 


10 


2.6 


0 2 




2.8 


0,5 


0,1 


2.9 


5 


1 


2.10 


3 


10 


2.11 


0,02 


0.2 


2.12 


0.7 


3 


2.13 


0,7 


3 


2.14 


0,5 


0,3 


2.15 


1.0 


KH 


2.16 


0.1 


0.2 


2.17 


0.4 


0,5 


2.18 


0.3 


0,5 


2.19 


>10 


>10 



wo 00/27819 




PCT/EP99/08478 


Beispiei-Nr. 


VEGFR 1 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR> 


2.20 


4 


KH 


2.21 


2 


0.3 


2.23 


0,02 


0,67 


2.24 


0.5 


>1 


2.25 


0,3 


0.2 


2.26 


0,2 


02 


2.27 


0.02 


0,02 


2.28 


1 


2 


2.29 


2 


3 


2.30 


0.005 


0,02 


2.31 


0,1 


0 27 


2.32 


0,02 


0 02 


2.33 


1 


2 


2.34 


2 


0 1 


2.35 


0,098 


0 02 


2.36 


0,05 


0 2 


2.37 


0,2 




2.38 


7 


0 2 


2.39 


0,05 


0,03 


2.40 


0,5 




2.41 


1 


0 3 


2.42 


0.5 


0 1 


2.43 


0,02 


0,05 


2.44 


0,3 


0.2 


2.45 


0,1 


1 


2.46 


0,04 


0,05 


2.47 


0,02 


1 


2.48 


0.1 


0,5 
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Beispiel-Nr. 


VEGFR i 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR) 


2.49 


0,08 


0.05 


2.50 


KH 


KH 


2.51 






2.52 


0,05 




2.53 


0,02 


0,02 


2.54 


0,02 


0,005 


2.55 


0.3 


0,2 


2.56 


0.04 


0,02 


2.57 


KH 


KH 


2.58 


0.5 


5 


2.59 


50 


KH 


2.60 


0,5 


0.7 


2.61 


10 


10 


2.63 




0,0003 


2.64 


0,04 


0,04 


2.65 




0,0002 


2.74 


1 


KH 


2.75 


0.3 


5 


3.0 


KH 


3,0 


3.2 


2,0 


2.0 


4.0 


0.5 


0,2 


8.0 


0,04 


0,04 


8.2 


0.2 


0,2 


8.3 


0,05 


0,04 


8.8 


0.05 


0,02 


8.9 


0.5 


0.5 


8.10 


0,02 


0,02 


8.11 


0.2 


1 
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Beispiel-Nr. 


VEGFR 1 


VEGFR il 




(FLT) 




8.12 




0 1 


8.13 


0.5 


0 5 


8.14 


05 


0 9 


8.15 


0.2 


0 2 


8.16 


0.2 


0 3 


8.17 




0,05 


8.18 




0.05 



KH= keine Hemmung 
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PatentansprOche 



Verbindungen der aligemeinen Formei i 




10 



15 



in der 

A 

W 



for dieGruppe=NR2steht, 

fQr Sauerstoff, Schwefel, zwei WasserstofFatome 

Oder die Gruppe sNR' steht, 

fur die Gruppe =NR'*' oder =N-, -N(R'''HCH2),-, 

verzweigtes oder unverzweigtes Ci^-Alkyl oder die 

Gruppe 



m 



R, 



steht. 

Oder A, Z und R^ gemeinsam die Gruppe 



20 
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CI Oder 




10 



IS 



20 



m, n und o 

q 

Ra. Rbi Rc> Rd> Re» Rf 



X 
Y 
P 



bilden, 

for 0 - 3 steht, 
fur 1 - 6 steht 

. unabhdngig voneinander fOr Wasserstoff, 
C,^ AlkyI Oder die Gruppe =NR^° stehen und / 
Oder R3 und oder mit und oder R^ oder 
Rc mit Re und oder R, eine Bindung bilden 
kdnnen, oder bis zu zwei der Reste Rg-R, eine 
BrOclce mit je bis zu 3 C-Atomen zu R^ oderzu 
R^ schlie&en l<6nnen, 
fur die Gmppe =NR' oder =N- stelnt. 
fOr die Gruppe -{CH^^ steht. 
fiir 1-4 steht, 

fQr unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkyl, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes C,^- 
Al'kyl Oder C,^-Alkoxy substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, mit Ausnahme der 
Verbindungen, in denen Aryl unmittelbar an 
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die =NR^ Gruppe in der Bedeutung von A 
gebunden ist, 

^ fiir Wasserstoff oder C,^-Alkyl steht oder mit 

Ra-Rf von Z Oder zu R, eine BrQcke mit bis zu 
3 Ringgliedem bildet, 

fiir unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen, C,^-Alkyl, C,^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substltuiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 
Heteroaryl steht, 

R* ,R*, R^ und R' unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substltuiertes C,^-Alkoxy, C,^-Alkyl, 
- Ci^-Cart)oxyalkyl stehen, 
Oder und R* gemeinsam die Gruppe 
O 

o 

bilden, 

R*. R^ und R'** unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Ci^-Alkyl stehen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Verbindungen der allgemeinen Fomiel I, gem§B Anspruch 1, in der 
A fur die Gruppe =NR2 steht, 

W fOr Sauerstoff. Schwefel. zwei 

Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR' 

steht, 
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fDr die Gruppe =NR^°, =N- Oder 
-N(R'°).(CH2),-, verzweigtes Oder 
unverzwelgtes C^^-Alkyl oder die Gruppe 





F 






f 


\ 




F 








F 


K 


m 


F 




n 


F 




o 



steht, 

Oder A, Z und gemeinsam die Gruppe 




bilden, 

m, nundo fQrO-3 steht. 

q fur 1 - 6 stelit. 

Ra. Rfc. Rc. Rd. Re. Rf unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

C,^ AlkyI Oder die Gruppe =NR'*'stehen. 

X fur die Gruppe =NR'' oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -(CHz)^ steht, 

P fur 1-4 steht, 

fiir Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
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6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl. 1.2,3,4- 
Tefrahydronaphthyl, Benzo-1 .2,5-oxadla2ol, 
6,7-Djmethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl 
Oder fur ein-oder mehrfach mit Ci-C4-Alkyl, C,- 
C4- Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
substltuiertes Phenyl Oder Pyridyl oder fOr die 
Gruppe 

















N N 
































H3C 
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pi 







10 



IS 



20 



25 



steht, wobei Phenyl, substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyi nicht unmittelbar an der =NR^ 
Gruppe In der Bedeutung von A stehen. 
fur Wasserstoff oder Ci^-Alkyl steht Oder mit 
Ra-R, von 2 Oder zu R, eine BrOcke mit bis zu 
3 Ringgiiedem biidet. 

fur unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen Ci^-Alkyl. C,^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substituiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 
monozykllsches oder bizyklisches Heteroaryl 
steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C,^-Alkoxy oder C,^- 
Alkyl stehen, 

Oder R'^und R^ gemeinsam die Gruppe 
O 

O 
bilden, 

unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
C,^-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren isomeren und Salze. 



R^ R', R* und R^ 



R^ R' und R 



10 



30 
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Verbindungen der ailgemeinen Formel i, gema& den AnsprOchen 1 und 
2. in der 

fDr die Gruppe =NR^ steht. 
fur Sauerstoff, Schwefel oder zwei 
Wasserstoffatome steht, 
fDr die Gruppe =NR'", =N-. -N(R'°HCH2),- 
oder die Gruppe 



A 
W 



10 



m L £1" L 1 



Steht, Oder A, Z uhd gemeinsam die 
Gruppe 




CI Oder 




15 



m, n und o 

q 

Ra» Rbi Rci Rd» ^» ^( 



bilden. 

fOr 0 - 3 stehen, 
fur 1 ^ 6 steht, 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff der 
Methyl oder die Gruppe sNR'" stehen, 
fOr die Gruppe =NR® oder =N- steht. 
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fur die Gruppe -CHj-steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, p-Chlorphenyl. p- 
Methylphenyl. p-Methoxyphenyl. 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl. 2,3-Oihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1,2.3.4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadia2ol, 
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl, 
Oder fiir ein oder mehrfach mit CfC^-Alkyl. C,- 
C4-A!koxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fur die 
Gruppe 



















N H 














-<::o 
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SO 













H,C 





















steht, wobei Phenyl oder substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl nicht unmlttelbar Sn der =NR2 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen. 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder durch Hydroxy, Halogen, 
Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl 
Oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder fDr die 
Gruppe 













o 









steht, 

unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen. 
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R^undR' . unabhdngig voneinander fur Wasserstoff 

stehen, 

fOr Wasserstoff steht, 
R^'' fur Wasserstoff oder Methyl steht. bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



4. Verbindungen derallgemeinen Formel I, gemali den AnsprQchen 1 bis 3, 



10 



in der 
A 
W 
Z 



fQr die Gruppe =NR^ steht, 
fOr Sauerstoff steht, 
fur die Gruppe =NR^°, =N-. 
-N(R'°HCH2V Oder die Gruppe 



IS 



m 



.CO.- 



steht, Oder A, Z und R' gemeinsam die 
Gruppe 




CI Oder 
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i 

\ 

i 

bilden, 5 



m. n und o 

q 



fOr 0 - 3 stehen, 
fur 1 - 6 steht. 



10 



Rat Rb» Rc» Rd» Re» ^1 

X 
Y 



15 



20 



unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
fur die Gruppe sNR" oder =N- steht, 
fQr die Gruppe -CHj- steht, 
fur Phenyl, Pyridyl. 5-Chlor-2.3- 
Dihydroindenyl. 2,3-Dihydroindenyl. Thienyl, 
6-Fluor-1HHndol-3-yl. Naphthyl, 1,2,3.4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadla2ol 
Oder 6.7-Dimethoxy-1 .2,3.4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder filr ein- oder mehrfach mit C,-C4- 
Alkyl, C,-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halogen. 
Trifluomnethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fQr die Gruppe 





















N N 
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83 



H 






















1 














Kl 













steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gmppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht. 
fur Pyrldyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur 
die Gruppe 
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8«e 



u 


v^N OMe 


in. 






OH 




N owe 


XT 


0 







steht, 

5 und unabhangig voneinander fQr Wasserstoff. 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
10 R^ fur Wasserstoff steht. 

R^^ fur Wasserstoff Oder Methyl steht, bedeuten. 

sowie deren Isomeren und Salze. 



15 5. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemali den Anspriichen 1 bis 3. 
in der 

A fOr die Gruppe =NR^ steht, 

W fur Schwefel steht. 
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Z furdieGruppe=NR'°. =N-, 

-NCR'^HCHa),- Oder die Gruppe 





F 






F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




0 



5 steht, Oder A, Z und gemeinsam die 

Gruppe 




bilden, 

m, n und o fur 0 - 3 stehen, 

10 q fur 1-6 steht. 

Ra. Rb. Rc. Rd. Re. Rf unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
X fiir die Gmppe =NR^ oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CH2- steht, 

15 R' fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dlhydroindenyl, 2,3-Dlhydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1,2,3.4- 
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Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadia2ol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2.3.4-tetrahydix>-2- 
naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit C1-C4- 
Alkyl, Ci-C^-Alkoxy. Hydroxy. Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fi)r die Gruppe 















AT 






N N 


N— H 

J JL 
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8V 





-\J-\J 

















steht, wobei Phenyl. Oder substitulertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fQr Wasserstoff oder Methyl steht, 
fDr Pyridyl oder fQr ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substitulertes Phenyl, Pyridyl oder 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 





OMe 


A. 

CH, 


CH, 














XT 
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10 



steht, 

und unabhdngig vonelnander fiir Wasserstoff, 

Halogen, Methyl. Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

R" und R^ unabhSngig voneinander fur Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
R° fQr Wasserstoff steht, 

R^° fQr Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



IS 



6. Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemaB den AnsprOchen 1 bis 3, 



in der 
A 
W 
Z 



fur die Gruppe =NR^ steht, 
furzwei Wasserstoffatome steht, 
fur die Gmppe =NR'». =N-, 
-N(R"HCH2),- Oder die Gruppe 



m 
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bilden. 

m.nundo fur 0 - 3 stehen, 

5 q fiirl-Ssteht, 

Ra. Rb. Rc. Rd. Re. Rf unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
X fur die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CHj- steht. 

10 R' for Phenyl. Pyridyl,5-Chlor-2.3- 

Dihydroindenyl. 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1.2.3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadia2ol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1.2.3.4-tetrahydro-2- 
15 naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit Ci-C^- 

Alkyl. Ci-C4-Alkoxy. Hydroxy, Halogen, 
Trifluomnethyl. substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 







I 








H 








I 




N N 


N — H 
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JX) 














H 


CI 




K.I 




















H 









steht, wobei Phenyl, Oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fOr Pyrldyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen. Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyrldyl oder 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fiir die Gruppe 
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10 



und 



R^und R.« 
R* 

RIO 









Ah, 








N OMe 




o 







steht, 

unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy Oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fOr Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff Oder Methyl steht, bedeuten, 



sowie deren Isomeren und Salze. 



15 



20 



Venvendung der Verbindungen der allgemeinen Fomriel I, gem§B den 
Anspriichen 1 bis 6, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, 
Hamangioma, Anglofribroma. Augenerkrankungen, wie diabetische 
Retinopathie. Neovaskulares Glaukom. Nierenerkrankungen. wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsat)- 
stoilungen und Glomerubpathie. fibrotische Erkrankungen. wie 
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I 

- V 



^3L 

Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artherioskierose, 
Verietzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocdusion 
von GefaHen nach Bailonkathetherbehandlung, bei der Gefa&prothetik 
5 Oder nach dem Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum 

Offenhalten von GefaBen v/ie z. B. Stents. 



8. Arzneimittel. enthaltend mindestens eine Verbindung gemad den 
10 Ansprtichen 1 bis 6. 

9. Arzneimittel gemali Anspnjch 8, zur Behandlung von Tumoren. 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, 

15 Angiofribronna, Augenerkrankungen, wIe diabetische Retinopathies 

Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropatie, nnaligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoRungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 

20 mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artherioskierose, Verietzungen 

des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocciusion von Gefa&en 
nach Ballonkatheterbehandlung, bel der GefaRprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefalien wie z. B. Stents. 



10. Verbindungen gemafi den Anspruchen 1 bis 6 und Arzneimittel gemafi 
den Anspruchen 6 und 8 mit geeigneten Fomiulierungs und 
Tragerstoffen. 
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1 1 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB den Anspruchen 1 
bis 6, als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 



12/ Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den 
Anspruchen 1 bis 6 in die Form eines pharmazeutischen Praparats fur 
die enteral, parenterale und oraie Applikation. 



13. Isatosaure-Derivate der allgemeinen Fomiel V 




V, 



in der R^- , X, Y und W die in der allgemeinen Formel I 
beschriebenen Bedeutungen haben und in der A fur die Gruppe =^NR^ 
Oder Sauerstoff steht und Z und R^ gemeinsam eine an X gebundene 
=C=0 Gruppe bilden, sowie deren Isomeren und Saize, als 
Zwischenprodukte zur Herstellung der erfindungsgemalien 
Verbindungen der allgemeinen Formel I. 



14. Verbindungen der allgemeinen Formel V, in der 
A und W fur Sauerstoff stehen, 

Z und R' gemeinsam eine an X gebundene =C=0 

Gruppe bilden, 



WO00y27819 ^ PCT/EP99/08478 \ 



X ' fur die Gruppe =NR® oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CHj- steht, 

fur Pyridyl oder durch Hydroxy, Brom, Methyl 
5 Oder Methoxy substitulertes Phenyl oder 

1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl steht, 
und R^ fur Wasserstoff, Halogen. Methyl, Methoxy 

Oder Trifluonmethyl stehen, 
R"^ und R^ fDr Wasserstoff stehen, 

10 R® fur Wasserstoff steht, 



bedeuten, sowie deren Isomeren und Saize, als Zwischenprodukte zur 
Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1. 

15 

15. Verbindungen der allgemeinen Formel V, gem§fi den Abspruchen 13 
und 14, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, 
Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 

20 Neovaskuiares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 

diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und 
Giomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangiaizellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Vertetzungen 

25 des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocciusion von Gef3&en 

nach Ballonkathetherbehandlung, bei der GefaBprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefa&en wie z. B. Stents. 
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1 . I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers all 
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The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been established need not be 
the subject of an international preliminary examination (Rule 66.1(e)PCT). EPO policy, when 
actmg as an International Preliminary Examining Authority, is normally not to carry out a 
preliminary examination on matter which has not been searched. This is the case, irrespective 
of whether or not the claims are amended following receipt of the search report (Article 19 
PCT) or during any Chapter II procedure whereby the applicant provides new claims. 
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DE 34 06 416 A (AMERICAN CYANAMID CO) 

30. August 1984 (1984-08-30) 
Anspruch 1; Bei spiel 100 


1.8 


A 


EP 0 564 356 A (FOURNIER I NO & SANTE) 
6. Oktober 1993 (1993-10-06) 
in der Annuel dung erwihnt 
das ganze Dokument 

-/-- 


1.8 



WaHara Vardffsntlichungan sind der Fortsetzung von Feid C zu 
entnahmen 



Siehe Anhang Patentlamiiie 



' Besondere Kategorien von angegebenen Verdflentbchungen T" 
A- Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definieit. 
abar nicM als besonders bedeutsam anzusahan ist 

alteras Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
AnmeMedatum verdrtentKcM worden ist ^ 

Veifilfonllichung. die geeignel ist, einen Prioritatsanspnjch zweifelhaft er- 
&cheinen zu lass«n. oder durch die das Verotfenilichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannton Verdlfenllicrajng belegt werden ^ 
sol Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist <wie 
ausgolQhrt) ^ 
"O* Verdffentlichung. die sich auf eine mundljche Ottenbamng. 

eine Benutzung. eine Aussteitung Oder andere Maflnahmen bezieht 
Verdtfentlichung. die vor dem imemationalen Anmeidedatum, aber nach 
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Anmeldung nicht kollidiert. sondem nur zum Verstdndnis dee dar 
Effmdifftg zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugmndeliegenden 
Theorie angegeben ist 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindurig 
kann anein auf giund diesar Verdlfentlichung nichi als neu oder auf 
aitinderischer Tfitigkeil beruhend betracraet werden 

Veroffent1k:hung von besonderer Bedeutung: die beanspnjchie Eriindung 
kann nicht ats auf erfirxlehscher Tatigkeit beruhend t>etrachtet 
werden. wenn die Verdnentiichung mt einer oder mehreren anderen 
Verdflentlichuf^n dieser Kategorie in Veibindung gebracht wird und 
diesa Varbindung tOr einen Fachmann naheliegend ist 

Verdnentiichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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..oemationales Aktenzeichen 



tNTERNATIONAL£R RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 99/08478 



Feid I Bemertcungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchierDar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 aul Blatt 1 



Gemao Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fur besummte Anspruche kein Recherchenbericht ersteDt: 
1. rn Anspruche Nf. 

weil sie sich auf Gegenstiinde beziehen. zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist. nSmlich 



Artspruche Nr. — 

weit sie sich aul Teiie der internattonalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Antorderungen so werig entsprechen. 
daB eine sinnvolle internatioriale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. ndmlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I Anspruche Nr. 

weti es sich dabei urn abhdngige Anspruche handelt. die nicN entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefalBt sind. 



Few II Bemerkungen bei mangelnder EinheitKchkeit der Ertindmg (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbeh6rde hat testgestem. daB diese internationate Anmeldung mehrere Erfindungen enthdtt: 



1 . I I Da der Anmekter alle ertordertichen zusdtzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrk:htet hat. erstreckt 5k:h cSeser 

I — I imernatwnale Recherchenbericht auf alie recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alie recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

l_J zusdtzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hdtte. hat die Behdrde nicht zur ZaNung einer solchen Gebuhr aufgetordert. 



3. Da der Anmekter nur einige der ertordertichen zusdtztichen Rechercfriertgebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sk:h dieser 
' — ' internatkinale Recherchenbericht nur auf die Anspruche. fur cfie Gebuhren entrichtet worden sind. nSmlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die ertordertichen zusdtzfichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrdrtkt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erw&hnte Erfindung: diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinslchtlich eines Widerspruchs | [ Die zusdtzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspnich gezahtt. 

[ I Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren ertolgte ohne Wklerspruch. 



Formtrfatt PCT^SA/210 (Fortseizung von Blatt 1 (1))(Jvrti 1998) 



WEITERE ANGABEN 



in^rnafionales AktenzeichenPCT/EP 99 /}8478 

PCT/ISA/ 210 



Fortset2ung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-6 beziehen sich auf eine 
"rkfe SpJ'Jntl?i^'°^l-^'^^ mogllicher Verbindungen. von denen sich nur 
.m3/nd!i ? c ^ 3uf die Beschreibung stutzen 

aXl^Lll " ^''^-^ ^^'^ ^" Patentanmeldung offenbart 

gelten kann Im vornegenden Fall fehlt den PatentansprQchen die 
entsprechende Stutze und fehlt der Patentanraeldung die nStfJe Offenbaruna 
in einem solchen Ma6e. daB eine sinnvolle Recherche fiber den aesamten^ 

rsnr »M ange::S'p2;Li i. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
LJheSSf^Jt Erfindungen. fur die kein int?rnationa?lr 
S^^fJf r*^^^ erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
nternat onalen vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT) In 

belSfL^i^R^^ ri ^^"^ international en vorllufigen PrOfung 

beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufioe 

^^Q^n^tande durchfuhren. zu denen kline Reche?cSe Jorlfegt 

?itPr?lH.n^?^ J'" l'^^' "^^^ Patentanspruche nach ErhaU des * 
1 nternat 1 onalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art 19 PCT) oder 

PCI nlVill' der Anmelder ira Zuge des Verfahrens geraaB KapiUl ?! 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. wy-n, n 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

AngaMn ai VerbBendichungon. dm hit selb«n Paientfamilie gonoren 



In, wnaias AManzeicnen 
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